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Serumkonzentrationen pro- und antiinflammatorischer Zytokine bei Patienten mit Adipositas 
und nicht-adipösen Probanden und modulierende Effekte körperlicher Aktivität 





Referat: Die vorliegende Querschnittstudie untersuchte Serumkonzentrationen pro- und 
antiinflammatorischer Zytokine und deren Modulation durch körperliche Aktivität bei 
Patienten mit Adipositas, definiert durch einen Body Mass Index (BMI)≥ 30 kg/m², im 
Vergleich zu nicht-adipösen Probanden (BMI< 30 kg/m²). Weiterhin war der spezifische 
Einfluss der zentralen (viszeralen) Adipositas auf diese Zytokine Gegenstand dieser Studie. 
Dazu wurden die Serumkonzentrationen von Interleukin (IL)-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-
13, Granulozyten-Makrophagen-Kolonie stimulierendem Faktor (GM-CSF), Interferon (IFN)-
γ und Tumornekrosefaktor (TNF)-α bei adipösen und zentral-adipösen Patienten sowie bei 
nicht-adipösen Probanden bestimmt und zwischen den einzelnen Gruppen verglichen. 
Weiterhin wurden Korrelationen der Zytokinserumkonzentrationen mit Adipositas-relevanten 
Körpermaßen berechnet. Durch objektive Aktivitätsaufzeichnung mittels Aktometrie wurde 
darüber hinaus der Einfluss physischer Betätigung auf die Zytokinspiegel untersucht. 
Es zeigten sich signifikant erhöhte pro- und antiinflammatorische Zytokinkonzentrationen bei 
adipösen und zentral-adipösen Patienten. Weiterhin war eine geringere körperliche Aktivität 
mit höheren Konzentrationen bestimmter Zytokine assoziiert. Die Konzentrationen mehrerer 
Zytokine korrelierten darüber hinaus mit bestimmten adipometrischen Daten. 
Diese Ergebnisse zeigen, dass die Adipositas mit inflammatorischen Prozessen assoziiert ist, 
die eine Veränderung der Produktion pro- und antiinflammatorischer Zytokine zur Folge 
haben, und sie weisen darauf hin, dass diese inflammatorischen Prozesse durch physische 
Aktivität abgemildert werden könnten.  
Einschränkend ist jedoch zu bedenken, dass eine Querschnittstudie nur Hinweise auf 











Mit mehr als 500 Millionen Betroffenen weltweit sind die Adipositas und ihre 
Folgeerkrankungen ein großes Gesundheitsproblem in entwickelten und sich entwickelnden 
Ländern (World Health Organisation WHO, 2014; Finucane et al., 2011). Von einer 
Adipositas spricht man, wenn ein Body Mass Index (BMI) von 30 kg/m² oder mehr vorliegt 
(WHO, 2000). In der vorliegenden Arbeit werden wir ab einem BMI≥ 30 kg/m² von 
„genereller Adipositas“ sprechen. 
Entgegen früherer Überzeugungen ist die Adipositas ein komplexer und multifaktorieller 
pathogenetischer Prozess (Friedman, 2009). Das Fettgewebe (FG) gilt heute als endokrines 
Organ, welches eine große Bandbreite an bioaktiven Peptiden und Proteinen sezerniert 
(Trayhurn und Wood, 2004). Diese sog. Adipokine umfassen eine heterogene Gruppe von 
vom Fettgewebe produzierten Botenstoffen einschließlich Zytokinen, welche unter anderem 
auch Mediatoren des Immunsystems darstellen. Adipokine haben vielfältige Effekte auf 
unterschiedliche Rezeptoren von Organen wie Leber, Pankreas, Muskel, Nieren, 
Hypothalamus und dem Immunsystem (Fruhbeck et al., 2001). Bei der Adipositas soll - das 
ist aus Vorstudien bekannt - die Balance zwischen pro- und antiinflammatorischen 
Adipokinen gestört sein (Brietzke, 2010). 
Veränderte immunologische Prozesse im FG bei bestehender Adipositas führen zu einer 
milden, chronisch-systemischen Entzündung, welche die Entwicklung von 
Adipositasfolgeerkrankungen mitbedingen könnte (Kwon und Pessin, 2013; Engstrom et al., 
2003; Newson et al., 2014). Ursächlich soll hierbei vor allem ein proinflammatorisches 
Zytokinprofil ausgehend von hypertrophierten Adipozyten des viszeralen FG sein. Dieses 
führt laut in den letzten Jahren publizierten Studien zu einer Veränderung der im FG 
befindlichen Makrophagen hin zu proinflammatorischen, klassisch aktivierten Makrophagen 
(M1) und T-Helferzellen vom Typ 1 (TH1), welche den voranschreitenden entzündlichen 
Prozess befördern (Tateya et al., 2013; Suganami et al., 2010). Im Gegensatz dazu soll laut 
einigen Autoren die Produktion antiinflammatorischer Zytokine wie Interleukin (IL)-4, IL-10, 
IL-13 bei der Adipositas erniedrigt sein (Manigrasso et al., 2005; Schipper et al., 2012). 
Antiinflammatorische Mediatoren werden von vielen wissenschaftlichen Autoren für 
metabolisch günstig gehalten (Gao et al., 2013; Heeschen et al., 2003; Jung et al., 2008). 
Es gibt eine Reihe von in-vivo-Untersuchungen zu Serumkonzentrationen von Zytokinen an 
Patienten mit Adipositas. Bereits veröffentlichte Studien berichten beispielsweise über 
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erhöhte Serumkonzentrationen von IL-12 bei Adipösen sowie über erhöhtes Interferon (IFN)-
γ, IL-4, IL-5, IL-12 und IL-13 bei gleichzeitig bestehendem Metabolischen Syndrom (Suarez-
Alvarez et al., 2013; Surendar et al., 2011). Bei adipösen weiblichen Jugendlichen waren 
Tumornekrosefaktor (TNF)-α, IL-4 und IL-5 nur bei zentraler Adipositas erhöht zu finden 
(El-Wakkad et al., 2013). Von einer zentralen Adipositas, also von einer abdominell betonten 
Fettverteilung, wird in der Literatur dann  gesprochen, wenn eine Waist-to-Hip-Ratio (WHR; 
Quotient aus Taillen- zu Hüftumfang) ≥ 0,85 bei Frauen und ≥ 0,90 bei Männern vorliegt 
(WHO, 2011). Widersprüchliche Ergebnisse zeigten sich für IL-10-Konzentrationen (Esposito 
et al., 2003; Manigrasso et al., 2005). Insgesamt betrachtet gilt das viszerale Fett als ein 
wesentlicher Produzent proinflammatorischer Zytokine (Fried et al., 1998; Indulekha et al., 
2011). 
Viele Zytokine korrelieren laut der vorhandenen Literatur mit dem BMI (Weisberg et al., 
2003; Himmerich et al., 2006). Daher könnte körperliche Aktivität durch eine Verringerung 
des BMI und insbesondere durch eine Reduktion des viszeralen FG die Produktion und 
Zirkulation proinflammatorischer Zytokine senken (Bergman, 2013; Mora et al., 2006; 
Formoso et al., 2012). 
Pro- und antiinflammatorische Zytokine bzw. T-Helferzellzytokine vom Typ 1 (TH1) und 
vom Typ 2 (TH2) könnten hinsichtlich der Komorbiditäten der Adipositas klinisch relevant 
sein. Z. B. ist Adipositas ein Risikofaktor für Asthma (Holguin et al., 2011), und bei Asthma 
ist vor allem eine TH2-Immunantwort mit erhöhten IL-4, IL-5, IL-13 und GM-CSF zu finden 
(Ip et al., 2005; Kudo et al., 2013).  
In der bisherigen Literatur wird zumeist vom Vorliegen erhöhter proinflammatorischer 
Zytokine und erniedrigter antiinflammatorischer Parameter bei Adipositas ausgegangen. 
Jüngste Studien zeigen jedoch auch erhöhte antiinflammatorische Zytokine bei adipösen 
Patienten (Surendar et al., 2011; Esposito et al., 2003). Es ist außerdem davon auszugehen, 
dass körperliche Aktivität das Zytokinprofil beeinflussen kann (Schmidt et al., 2014). Eine 
Überlegung im Vorfeld zur vorliegenden Studie war deshalb, dass körperliche Aktivität 
Folgeerkrankungen von Adipositas mittels einer Reduktion proinflammatorischer Zytokine 
vorbeugen könnte. Es ist bekannt, dass vor allem viszerales Fett proinflammtorische Zytokine 
produziert und damit für Adipositas-assoziierte Erkrankungen verantwortlich gemacht werden 
könnte (Indulekha et al., 2011). Körperliche Aktivität könnte diesem Mechanismus durch die  
Abnahme von viszeralem FG entgegenwirken (Tchernof et al., 2013; Bergman, 2013). 
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2.2. Ziel und Fragestellung der vorliegenden Arbeit 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine Reihe von pro- und antiinflammatorischen 
Zytokinen, nämlich TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13 und GM-CSF im 
Serum bei Patienten mit Adipositas und nicht-adipösen Probanden zu bestimmen und 
Gruppenunterschiede zu berechnen. Außerdem wurde der Einfluss der Fettverteilung und der 
mittels Aktimetrie gemessenen körperlichen Aktivität auf die Zytokinkonzentrationen 
untersucht. 
 
Die Hauptfragestellung der Arbeit war, ob Adipositas, insbesondere die viszerale Adipositas, 
und körperliche Inaktivität mit erhöhten Zytokinkonzentrationen assoziiert sind.  
 
Die vorliegende Arbeit untersuchte erstmals IL-2, IL-13 und GM-CSF bei zentraler 
Adipositas und kombinierte die Messung von Serumkonzentrationen von Zytokinen mit 




In die der vorliegenden Promotionsschrift zugrunde liegende klinische Studie wurden 200 
Teilnehmer im Alter von 18 bis 70 Jahren eingeschlossen. Komorbiditäten, aktuelle 
Medikation und soziodemographische Daten wurden erfasst (siehe Tabelle 1 und 2 der 
Originalpublikation, Schmidt und Weschenfelder et al., 2015). Akute oder chronische 
Infektionen, immunologisch wirksame Medikamente, psychiatrische oder neurologische 
Erkrankungen und Schädel-Hirn-Traumata waren Ausschlusskriterien. 
 
Qualifiziertes klinisches Fachpersonal ermittelte in standardisierter Weise Adipositas- 
relevante Körpermaße wie Gewicht, Körpergröße, Bauch (AC)-, Taillen (WC)-, und 
Hüftumfang (HC). Alle Messungen wurden zu einem Messzeitpunkt dreimal wiederholt und 
die Durchschnittswerte in spätere Analysen einbezogen. Der BMI wurde durch den 
Quotienten aus Gewicht [kg] und Körpergröße [m] zum Quadrat, die Waist-to-Hip-Ratio 
(WHR) durch den Quotienten aus Taillen- zu Hüftumfang und die Waist-to-Hight-Ratio 
(WHtR) durch den Quotienten aus Taillenumfang zu Körpergröße berechnet (siehe Tabelle 2 
der Originalpublikation, Schmidt und Weschenfelder et al., 2015).  
 
Das von allen Studienteilnehmern abgenommene Blut wurde umgehend für 10 Minuten 
zentrifugiert. Der Überstand wurde aliquotiert, mittels flüssigem Stickstoff gefroren und bei  
-80 °C bis zu den Laboranalysen gelagert. Die Zytokinmessungen für IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, 
IL-12, IL-13, GM-CSF, IFN-γ und TNF-α erfolgten mittels bead-basiertem Multiplex-
Immunassay (Bio-Plex Pro™ Human Cytokine TH1/TH2 Assay, Bio Rad, Deutschland). 
Hierbei werden fluoreszenzmarkierte Antikörper verwendet, welche an das entsprechende 
Zytokin binden. Der Vorteil der Methode des Multiplexing liegt darin, dass gleich mehrere 
Zytokine in einer Probe gemessen werden können. 
 
Die körperliche Aktivität wurde für eine Woche bei 195 Teilnehmern durch Verwendung des 
SenseWear Pro 3 Aktometers (SWA, Bodymedia Inc., Pittsburgh, Pennsylvania) erfasst. 
Hierbei handelt es sich um ein Aktivitätsmonitoring-Armband, welches am rechten Oberarm 
getragen wird. Es beinhaltet Sensoren zur Messung der Oberflächentemperatur, 
Hautimpedanz, Wärmeabgabe des Körpers sowie Bewegung und Position des Trägers. Das 
Gerät erkennt, wenn es durch den Probanden abgelegt wird. Parallel wurden die Probanden 
angehalten ein Schlaf- und Aktivitätstagebuch zu führen. Die Analyse der Aktometer-
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Rohdaten erfolgte mit der SenseWear® Professional Software Version 7.0 (BodyMedia Inc.). 
Mittels softwareinterner Algorithmen wurden 1-Minute-Abschnitte als Wach- oder 
Schlafphasen (bzw. Liegephasen) klassifiziert, sowie für jede Minute eine Schätzung der 
Schritte und des Metabolischen Äquivalents (MET), eine standardisierte metabolische Einheit 
des Energieumsatzes, ermittelt. Die körperliche Aktivität wurde einerseits durch die 
Schrittzahl und andererseits durch METs determiniert. Einige Validierungsstudien zum SWA 
konnten zeigen, dass diese Methode akkurate Schätzungen des Energieumsatzes liefert, 
welche vergleichbar mit den Goldstandard-Methoden Indirekte Kalorimetrie und „doubly 
labeled water“ sind (St-Onge et al., 2007; Casiraghi et al., 2013).  
Die gescorten Ergebnisse wurden zur weiteren Analyse in ein Excel Template mit Visual 
Basic for Applications (VBA)-Macros (Microsoft Corp.) übertragen. Hier wurden die Daten 
wie folgt entsprechend der individuellen Schlaf-Wach-Perioden organisiert: Die von der 
SenseWear-Software klassifizierten Schlafphasen wurden mit den im Tagebuch hinterlegten 
Angaben der Probanden abgeglichen, um die individuellen „Nachtphasen“ zu identifizieren. 
„Nachtphasen“ umfassten den Zeitraum vom ersten bis zum letzten als Schlaf oder Liegen 
klassifizierten Segment, welches sich entsprechend dem Protokoll dem Nachtschlaf zuordnen 
ließ. Für die Bestimmung einer gesamten Tagesaktivität wurden keine fixen Intervalle 
verwendet, das heißt ein „Tag“ umfasste nicht einen festen 24-Stunden-Abschnitt, sondern 
erstreckte sich von der Mitte einer „Nachtphase“ bis zur Mitte der folgenden „Nachtphase“ 
(somit konnten sich Tage variabler Länge mit mehr oder weniger als 24 Stunden Dauer 
ergeben). Als „Tagphase“ wurden die Zeiträume zwischen zwei aufeinanderfolgenden 
„Nachtphasen“ gewertet. In die Auswertung wurden nur „Tage“ mit einer Mindestdauer von 
20 Stunden, in denen das SWA nicht länger als 10 Prozent der „Tagphase“ abgelegt worden 
war, einbezogen. Weiterhin wurden nur Probanden eingeschlossen, für die für mindestens 
fünf „Tagphasen“ (drei Wochentage und beide Wochenendtage) auswertbare Daten 
aufwiesen. 140 der 195 Probanden erfüllten diese Voraussetzungen, von denen 80 adipöse 
(57,1%) und 60 nicht-adipöse (42,9%) Teilnehmer waren.  
Aus dem Excel-Template wurden für maximal 7 Tage die Variablen Schritte (= Summe der 
Schritte aller 1-Minuten-Segmente innerhalb der „Tagphase“) und METs (= Durchschnitt der 
MET-Werte aller 1-Minuten-Segmente innerhalb der „Tagphase“) entnommen. Die Werte der 
einzelnen Tage wurden zum Schluss zu einem Durchschnittswert verrechnet. In der Folge 
werden die durchschnittliche Schrittzahl als „Schritte“ und die durchschnittliche MET-




Die untersuchten Studienteilnehmer bestanden aus einer Gruppe von 117 adipösen Patienten 
(BMI≥ 30) und einer Kontrollgruppe von 83 nicht-adipösen Probanden (BMI< 30). 
Unabhängig vom BMI wurden die 200 Teilnehmer in eine Gruppe von 69 zentral-adipösen 
(WHR≥ 0,85 bei Frauen, ≥ 0,90 bei Männern) und 131 nicht-zentral-adipösen Probanden 
kategorisiert. Die Zytokinkonzentrationen aller Teilnehmer mit aktimetrischen Daten (N= 
140), der adipösen (N= 80) und der nicht-adipösen Probandengruppe (N= 60) wurden 
hinsichtlich hoher und niedriger Schrittzahl sowie der METs verglichen. 
 
Als Voraussetzung der statistischen Auswertung wurden die Zytokinkonzentrationen mittels 
Logarithmisierung in eine Normalverteilung gebracht. Die soziodemographischen und 
adipometrischen Gruppenunterschiede wurden mittels T-Test, χ²Test und Mann-Whitney-U-
Test erfasst. Für die Korrelationsanalyse der Zytokine mit Körperabmessungen und Alter 
wurden Pearson Korrelations-Koeffizienten verwendet. Bei der statistischen Auswertung der 
Zytokinkonzentrationen zwischen den zu untersuchenden Gruppen wurden Varianzanalysen 
angewandt. Für die Gruppenbildung bezüglich niedriger und hoher Schrittzahl sowie 
bezüglich der METs wurde ein Median-Split verwendet. Hier wurden die Effekte von Alter 
und/oder BMI auf die Zytokine durch Einbezug als Kovariaten berücksichtigt, wenn zuvor 
eine signifikante Korrelation zwischen BMI/Alter und Schritte/METs vorlag. Für alle 




2.4.1. Der Einfluss von genereller Adipositas auf die  Serumkonzentrationen von Zytokinen 
Die Zytokinkonzentrationen im Serum Adipöser waren im Vergleich zu nicht-Adipösen für 
IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, IFN-γ und TNF-α signifikant erhöht zu finden. Nach Bonferroni-
Korrektur blieben IL-5, IL-12 und IL-13 signifikant unterschiedlich. Für die statistische 
Darstellung siehe Tabelle 4 der zugrunde liegenden Originalpublikation (Schmidt und 
Weschenfelder et al., 2015). 
2.4.2. Der Einfluss von zentraler Adipositas und Fettverteilung auf die Serumkonzentrationen 
von Zytokinen 
In der Gruppe zentral-adipöser Probanden waren die Serumkonzentrationen von IL-5, IL-10, 
IL-12, IL-13 und IFN-γ im Vergleich zu nicht-zentral-Adipösen signifikant erhöht. Die 
Unterschiede bestanden für alle Zytokine außer IFN-γ nach Bonferroni Korrektur fort. Bei 
allen 200 Probanden zeigte sich eine schwach positive, signifikante Korrelation von IL-5, IL-
10, IL-12 und IL-13, bei den nicht-Adipösen von IL-5 und IL-10 und bei den Adipösen von 
IL-10, IL-12, IL-13 und zum Teil IL-5 mit den für die Adipositas relevanten Körpermaßen. 
Für die statistischen Details siehe Tabelle 3 und 4 der zugrunde liegenden Originalpublikation 
(Schmidt und Weschenfelder et al., 2015). 
2.4.3. Der Einfluss von körperlicher Aktivität und Energieumsatz auf die Serumkonzentration 
von Zytokinen 
Bei den weniger aktiven Teilnehmern mit niedriger täglicher Schrittzahl wurden signifikant 
erhöhte Konzentrationen von IL-2, IL-10, IL-12, IL-13, IFN-γ und TNF-α gefunden. Diese 
Berechnungen wurden außerdem separat in der Gruppe der adipösen Patienten und in der 
Gruppe der nicht-adipösen Studienteilnehmer durchgeführt. Dabei zeigte sich nur in der 
Gruppe der Adipösen, dass weniger aktive Adipöse erhöhte Serumkonzentrationen für alle 
Zytokine bis auf GM-CSF und IFN-γ hatten als aktivere Adipöse. Nach Bonferroni Korrektur 
blieben jeweils erhöhte Konzentrationen für IL-10 und IL-13 statistisch signifikant. Bezüglich 
des Energieumsatzes (METs) wurden keine Zytokinunterschiede zwischen den Untergruppen, 
aber signifikante Effekte zwischen Personen mit hohen und niedrigen METs in der 
Gesamtgruppe für IL-5, IL-10 und IL-13 deutlich. Diese waren nach Bonferroni-Korrektur 
und statistischer Kontrolle für den Einfluss des BMIs nicht mehr signifikant. Die Analyse 
hinsichtlich Alter und/oder BMI als Kovariaten zeigte, dass der BMI den größten Einfluss auf 
12 
 
die Zytokinkonzentrationen hatte. Außerdem korrelierte der BMI negativ mit der Schrittzahl 
und den METs.   
Eine detaillierte statistische Darstellung ist Tabelle 5 und der Tabelle Supporting Information 




2.5.1. Diskussion des Einflusses von genereller Adipositas auf die Serumkonzentrationen von 
Zytokinen 
Unsere Ergebnisse von signifikant erhöhten Konzentrationen von IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, 
IFN-γ und TNF-α (nicht Bonferroni-korrigiert) bei adipösen Patienten stützen die Hypothese 
inflammatorischer Veränderungen bei der Adipositas. In der Literatur wurden bereits 
pathogenetische Prozesse hypothetisiert, welche diese Inflammation bedingen könnten. Im FG 
Adipöser befinden sich hypertrophierte Adipozyten mit erhöhter Lipolyse, konsekutiv erhöhte 
freie Fettsäuren, ein hypoxischer Zustand sowie mechanischer Stress mit der Folge einer 
entzündlichen Reaktion und Bildung von Chemokinen (Cancello et al., 2006). Dieser Prozess 
soll zu einer Infiltration von Makrophagen ins FG führen, welche durch ihre Konversion zu 
proinflammatorischen M1-Makrophagen eine zunehmende Inflammation bedingen (Maury et 
al., 2010; Suganami et al., 2010). Daneben soll eine Zunahme von TH1- und eine Abnahme 
von T-Helferzellen Typ 2 (TH2) sowie regulatorischer T Zellen (Treg) erfolgen (Tateya et al., 
2013). Nach dieser Sichtweise sollen die bei der Adipositas überwiegenden M1-Makrophagen 
und TH1-Zellen zusammen für ein proinflammatorisches Zytokinprofil aus vermehrt 
produziertem INF-γ, TNF-α, und IL-12 führen (Kintscher et al., 2008; Lumeng et al., 2007). 
Neben diesen für Adipositas oft beschriebenen erhöhten proinflammatorischen Zytokinen 
zeigt unsere Arbeit auch als antiinflammatorisch geltende Zytokine wie IL-5, IL-10 und IL-13 
erhöht, selbst nach Bonferroni-Korrektur. Dieses Ergebnis wird durch einige bereits 
veröffentliche Studien gestützt. Surendar und Kollegen fanden IL-4, IL-5 und IL-13 bei 
adipösen Patienten erhöht (Surendar et al., 2011). Heterogene Ergebnisse zeigten sich für IL-
10, welches bisher als metabolisch günstig galt und bei Adipositas erniedrigt sowie nach 
diätischen Maßnahmen erhöht gefunden wurde (Manigrasso et al., 2005; Jung et al., 2008). 
Übereinstimmend mit unseren Ergebnissen ließen sich bei adipösen Frauen in einer 
Untersuchung erhöhte IL-10-Konzentrationen nachweisen (Esposito et al., 2003). Dieses 
TH2-Profil könnte hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Atopien wie Asthma und 
Adipositas von Bedeutung sein; denn in der jüngsten Literatur wird ein weiterer Phänotyp 
innerhalb adipöser Asthmatiker mit Beteiligung einer TH2-Antwort angenommen (Peters et 
al., 2013). Solche Individuen könnten beispielsweise von einer Cortikoid- oder Anti-IL-13 
Therapie profitieren (Wenzel, 2012). Weiterhin wäre es denkbar, dass antiinflammatorische 
Zytokine eine Art protektive Gegenregulation in der Entwicklung von Adipositas darstellen. 
So könnte dies auch eine Erklärung dafür sein, warum manche Adipöse nicht unter den 
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typischen metabolischen Komplikationen leiden und metabolisch gesund sind (Denis et al., 
2013). 
2.5.2. Diskussion des Einflusses von zentraler Adipositas und Fettverteilung auf die 
Serumkonzentrationen von Zytokinen 
Die Korrelation der Zytokinkonzentrationen mit adipometrischen Daten, die vor allem in der 
adipösen Gruppe gefunden wurde, unterstützt unsere Annahme einer Beteiligung von 
viszeralem FG an der Produktion von Zytokinen. Dafür spricht auch, dass Korrelationen für 
die Zytokine gefunden wurden, die in den Gruppenvergleichen (adipös vs. nicht-adipös, 
zentral-adipös vs. nicht-zentral-adipös) signifikant verschieden waren. Unser Ergebnis wird 
außerdem durch einige andere Arbeiten gestützt, welche gleichfalls einen signifikanten 
positiven Einfluss der Menge an viszeralem FG auf sowohl pro- als auch 
antiinflammatorische Zytokinkonzentrationen zeigen konnten (Fried et al., 1998; El-Wakkad 
et al., 2013; Indulekha et al., 2011). Pathogenetisch soll im viszeralen FG die Adipogenese 
durch verstärkte Fibrose innerhalb der Extrazellulärmatrix gestört sein, so dass ein erhöhter 
mechanischer Stress auf die Adipozyten wirken soll, was eine zunehmende Inflammation zur 
Folge haben könnte (Denis et al., 2013). Umgekehrt wurde in der Literatur berichtet, dass eine 
Abnahme von viszeralem FG zu einem Absinken der Konzentration bestimmter Zytokine 
führen kann und dass damit eine höhere Insulinsensivität einhergeht (Formoso et al., 2012). 
Der starke Einfluss von viszeralen Fett auf die Zytokinproduktion könnte auch für die erhöhte 
Prävalenz von Komorbiditäten wie z. B. Koronare Herzkrankheit (KHK), Insulinresistenz 
(IR), Schlafstörungen und Asthma bei zentraler Adipositas mitverantwortlich sein (Vgontzas 
et al., 2000; Diamant et al., 2005; Tchernof et al., 2013; Ma et al., 2013). Denn unabhängig 
von der Fettverteilung konnten einige Studien die Beteiligung von IL-5, IL-12, IFN-γ, TNF-α 
an Adipositas-assoziierten Erkrankungen zeigen (Lucas et al., 2013; Nam et al., 2013; O‘ 
Rourke et al., 2012; Ruan und Lodish, 2003). Auch die adipösen Teilnehmer unserer Studie 
litten gehäuft an den typischen Folgeerkrankungen der Adipositas (siehe Tabelle 1 der 
Originalpublikation, Schmidt und Weschenfelder et al., 2015). 
2.5.3. Diskussion des Einflusses von körperlicher Aktivität und Energieumsatz auf die 
Serumkonzentrationen von Zytokinen 
Die Beeinflussung der Zytokinkonzentrationen durch körperliche Aktivität konnte durch 
erhöhte pro- und antiinflammatorische Zytokine bei den weniger aktiven Studienteilnehmern 
innerhalb der Gesamtgruppe, und der Gruppe der Adipösen, nicht aber bei den nicht-adipösen 
Teilnehmern, gezeigt werden. Die oben bereits beschriebene Pathophysiologie von erhöhten 
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Konzentrationen bestimmter Zytokine bei Adipösen mit geringer körperlicher Aktivität 
scheint bei „inaktiven“ Normalgewichtigen ohne hypertrophierte Adipozyten nicht in 
Erscheinung zu treten. Jedoch soll laut der vorhandenen Literatur die antiinflammatorische 
Wirkung von körperlicher Aktivität über verschiedene Mechanismen auch unabhängig vom 
Körpergewicht erfolgen (You et al., 2013; Fischer et al., 2007). Beispielsweise konnte eine 
Studie an schlanken, gesunden Probanden zeigen, dass auch in einer solchen Gruppe 
metabolische Komplikationen auftreten können, wenn die Probanden dazu angehalten 
werden, ihre tägliche Schrittzahl zu reduzieren (Olsen et al., 2008). 
Nach unseren Ergebnissen könnte körperliche Aktivität zu einer Verminderung des 
inflammatorischen Geschehens bei Adipositas führen und damit möglicherweise protektiv 
gegen mit der Adipositas assoziierte Erkrankungen wirken. Ähnliches zeigen auch andere 
kürzlich erschienene Arbeiten (Hong et al., 2014; Schmidt et al., 2014; You et al., 2013). 
Physische Aktivität hat Einfluss auf viele Organsysteme, und Inaktivität ist assoziiert mit 
einer Reihe von chronischen Erkrankungen (Pedersen, 2009). Über neurobiologische Signale 
soll körperliche Aktivität außerdem stimmungsaufhellend und antidementiell wirken (Esch et 
al., 2010; Pedersen, 2009). Veränderungen im Zytokinsystem wurden auch bei 
psychiatrischen Erkrankungen wie Depression, Manie oder ADHS beschrieben; dies sind 
Erkrankungen, die auch mit veränderter Aktivität und damit zusammenhängend mit einer 
veränderten Schlaf-Wach-Regulation einhergehen (Weschenfelder et al., 2012; siehe Kapitel 
7.4.). Dennoch ist die Studienlage bezüglich körperlicher Aktivität, Komorbiditäten und 
Inflammation nicht heterogen. Diese könnte u.a. durch die Einflüsse von Alter, Geschlecht, 
Art der Aktivität und BMI hervorgerufen sein (Ertek et al., 2012). Auch unsere bezüglich 
körperlicher Aktivität gefundenen Zytokinunterschiede verloren teilweise an Signifikanz, 
nachdem für den BMI kontrolliert wurde. Der hohe BMI bei den „inaktiven“ Adipösen mit 
erhöhten Zytokinkonzentrationen als auch die negative Korrelation zwischen BMI, Schritten 
und METs bestätigt eine deutliche Verbindung des BMI mit körperlicher Aktivität als auch 
den bekannten Einfluss des BMIs auf die Zytokinkonzentrationen (Himmerich et al., 2006).  
Kontinuierlich erhöhte körperliche Aktivität und diätische Maßnahmen scheinen vor allem 
inflammatorische Marker im FG und nicht im Muskelgewebe (MG) zu beeinflussen (Bruun et 
al., 2006). Akute körperliche Betätigung kann allerdings auch zu erhöhten 
proinflammatorischen IL-6-Konzentrationen und längeres Muskeltraining darüber hinaus zu 
erhöhten IL-4- und IL-13-Konzentrationen im MG führen (Fischer, 2006; Prokopchuk et al., 
2007). Stark trainierte Ratten zeigen erhöhte IL-6- und IL-10-Konzentrationen im FG (Lira et 
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al., 2010). Intensität und Dauer von körperlicher Aktivität scheinen demnach einen Einfluss 
auf das Zytokinprofil zu besitzen. 
Die vorliegende Arbeit wendet mit dem SWA eine objektive Messmöglichkeit körperlicher 
Aktivität bei Adipositas und deren Einfluss auf die Zytokinlevel an. Bei unseren Probanden 
lagen alle METs in einem Bereich, dem geringe Aktivität und eine „sitzende Lebensweise“ 
zugeordnet werden kann (Ainsworth et al., 2011). Das SWA liefert vor allem akkurate 
Schätzungen für METs und Schritte im Bereich niedriger bis moderater Aktivität, so dass eine 
gute Validität dieser Methode zum Aktivitätsmonitoring angenommen werden kann 
(Drenowatz et al., 2011; Martien et al., 2014). Viele Validierungsstudien bestätigen zudem 
korrekte Schätzungen mittels SWA im Vergleich zu den Goldstandardmethoden (St-Onge et 
al., 2007;  Casiraghi et al., 2013; Malavolti et al., 2007; Tierney et al., 2013). Trotzdem 
beinhaltet diese Methode Einschränkungen. Die Schätzungen hängen von der Art der 
Aktivität ab. So kann eine übliche Alltagsaktivität - wie bergauf Gehen - nicht erfasst werden, 
was zu einer Unterschätzung des Energieumsatzes führen kann (Machac et al., 2013; Fruin et 
al., 2004). Einige Studien berichten zudem weniger präzise Schätzungen des 
Energieumsatzes, wenn Probanden unter Adipositas litten (Slinde et al., 2013; Papazoglou et 
al., 2006). Adipöse haben einen geringeren Ruheumsatz im Verhältnis zum Körpergewicht, da 
sie mit ihrem höheren Fettanteil mehr bioinaktive Masse besitzen als Normalgewichtige 
(Warren et al., 2010). Gerade Adipöse wären allerdings eine besonders wichtige Zielgruppe 
für ein valides Aktivitätsmonitoring. 
 
Zusammenfassend zeigen also die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die Adipositas 
mit inflammatorischen Prozessen assoziiert ist, und sie weisen darauf hin, dass diese 
inflammatorischen Prozesse durch physische Aktivität abgemildert werden könnten.  
Einschränkend ist jedoch zu bedenken, dass eine Querschnittstudie nur Hinweise auf 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades 
Dr. med. 
 
Serumkonzentrationen pro- und antiinflammatorischer Zytokine bei Patienten mit Adipositas 
und nicht-adipösen Probanden und modulierende Effekte körperlicher Aktivität 
eingereicht von:  
Julia Weschenfelder 
 
angefertigt an der:  
Claussen-Simon-Stiftungsprofessur für Neurobiologie affektiver Störungen der Klinik und 
Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Universität Leipzig und am Integrierten 
Forschungs- und Behandlungszentrum (IFB) Adipositaserkrankungen der Universitätsmedizin 
Leipzig 
 
betreut von: Prof. Dr. med. Hubertus Himmerich, Dr. med. Frank  Martin Schmidt 
Einreichung: 30. März 2015 
 
In der aktuellen Literatur zur Rolle inflammatorischer Botenstoffe in der Pathophysiologie der 
Adipositas und ihrer Folgeerkrankungen wird vor allem den proinflammatorischen Zytokinen 
eine entscheidende Bedeutung zugeschrieben. 
Die vorliegende Querschnittstudie untersuchte jedoch Serumkonzentrationen pro- und 
antiinflammatorischer Zytokine und deren Modulation durch körperliche Aktivität bei 
Patienten mit Adipositas, definiert durch einen Body Mass Index (BMI)≥ 30 kg/m², im 
Vergleich zu nicht-adipösen Probanden (BMI< 30 kg/m²). Weiterhin war der spezifische 
Einfluss der zentralen (viszeralen) Adipositas auf diese Zytokine Gegenstand dieser Studie. 
Dazu wurden die Serumkonzentrationen von Interleukin (IL)-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-
13, Granulozyten-Makrophagen-Kolonie stimulierendem Faktor (GM-CSF), Interferon (IFN)-
γ und Tumornekrosefaktor (TNF)-α bei adipösen und zentral-adipösen Patienten sowie bei 
nicht-adipösen Probanden bestimmt und zwischen den einzelnen Gruppen verglichen. 
Weiterhin wurden Korrelationen der Zytokinserumkonzentrationen mit Adipositas-relevanten 
Körpermaßen berechnet. Durch objektive Aktivitätsaufzeichnung mittels Aktometrie wurde 
darüber hinaus der Einfluss physischer Betätigung auf die Zytokinspiegel untersucht. 
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Es zeigten sich signifikant erhöhte pro- und antiinflammatorische Zytokinkonzentrationen bei 
adipösen und zentral-adipösen Patienten. Weiterhin war eine geringere körperliche Aktivität 
mit höheren Konzentrationen bestimmter Zytokine assoziiert. Die Konzentrationen mehrerer 
Zytokine korrelierten darüber hinaus mit bestimmten adipometrischen Daten. 
Dieser Ergebnisse zeigen, dass die Adipositas mit inflammatorischen Prozessen assoziiert ist, 
die eine Veränderung der Produktion pro- und antiinflammatorischer Zytokine zur Folge 
haben, und sie weisen darauf hin, dass diese inflammatorischen Prozesse durch physische 
Aktivität abgemildert werden könnten. 
In der vorliegenden Studie wurden nach unserem Wissen erstmals die Zytokine IL-2, IL-13 
und GM-CSF im Zusammenhang mit zentraler Adipositas untersucht. Außerdem wurde nach 
dem Wissen der Autoren erstmals eine objektive Aktivitätsmessung vorgenommen, um den 
Einfluss körperlicher Aktivität auf inflammatorische Prozesse bei Adipositas zu untersuchen. 
Einschränkend ist jedoch zu bedenken, dass eine Querschnittstudie nur Hinweise auf 
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AC    Abdominal Circumference (Bauchumfang) 
ADHS    Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Syndrom 
BMI    Body Mass Index 
bzw.    beziehungsweise 
°C    Grad Celcius  
FG    Fettgewebe 
GM-CSF   Granulozyten-Makrophagen-Kolonie stimulierender Faktor 
HC    Hip Circumference (Hüftumfang) 
IFN-γ    Interferon-gamma 
IL    Interleukin 
IR    Insulinresistenz 
kg    Kilogramm 
KHK    Koronare Herzkrankheit 
m/m
2
    Meter/Quadratmeter 
M1-Makrophagen  Klassisch aktivierte Makrophagen 
M2-Makrophagen  Alternativ aktivierte Makrophagen 
MET    Metabolisches Äquivalent 
MG    Muskelgewebe 
p     Signifikanzniveau 
r    Korrelationskoeffizient 
sog.    sogenannt 
SWA    Sense Wear Aktometer 
TH1-Zellen   T-Helferzellen vom Typ 1 
TH2-Zellen   T-Helferzellen vom Typ 2 
TNF-α    Tumornekrosefaktor-alpha 
Treg    Regulatorische T-Zellen 
u.a.    unter anderem 
VBA    Visual Basic for Applications 
vs.    versus 
WC    Waist Circumference 
WHR    Waist-to-Hip-Ratio 
WHtR    Waist-to-Hight-Ratio  
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